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Prečiščena voda je osnovni nosilec vseh farmacevtskih postopkov in nekaterih  izdelkov. 
Prečiščeno vodo se pridobiva iz naravnih virov preko različnih faz čiščenja. V smislu dobre 
proizvodnje prakse morajo biti vsi sistemi za proizvodnjo čiste vode kvalificirani oziroma 
dokazano ustrezni glede na zahteve regulativnega okolja, v katerem delujejo. Zato sem v svoji 
diplomski nalogi opravil kvalifikacijo sistema za proizvodnjo čiste vode. Končni produkt je 
kvalifikacijski protokol, s katerim se preverja ustrezno delovanje aparata glede na predpise 
za okolje, v katerih se  uporablja. V okviru dela je nastalo  pet dokumentov, v katerih je 
natančno opisan postopek izvajanja  kvalifikacije sistema, da ustreza zahtevanemu standardu 
CSLI (ang. Clinical and Laboratory Standards Institute). 
 
Svojo diplomsko delo sem nadgradil s poglobljenim pregledom delovanja merilnika skupnega 
organskega ogljika (TOC, ang. total organic carbon), katerega uporaba se  v zadnjih letih 
povečuje. Omenjeni merilik določa vrednost vsebnosti TOC v vodi posredno preko upornosti 
oksidirane vode. Na rezultat meritve tako močno vpliva kvaliteta konduktometra in 
pripadajoče sonde, točnost temperature izmerjene vode in njena kompenzacija. 
 
KLJUČNE BESEDE 
Prečiščena voda, kvalifikacija, kvalifikacijski protokol, TOC, skupni organski ogljik, foto 
oksidacija, elektrodeionizacija 
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Purified water is the main carrier of the pharmaceutical processes and products. Purified 
water is obtained from natural sources through various stages of purification. In terms of 
good manufacturing practice, all systems that produce clean water, should be qualified or 
proven relevant. In my thesis I have made a qualification of a system for production of 
clean water. The final product was a complete qualification protocol, which verifies the 
proper operations of the water cleaning system, according to the rules of the environment 
for which it applies. The resulting 5 documents in which it is precisely described whole 
process of how to perform a qualification of the system so that is proven to work in 
compliance of the required standard.  
 
I have also upgraded my thesis with a thorough review of the operation of the TOC meter, 
the use of which in recent years it has become increasingly common. I came to the 
conclusion that the TOC meter indirectly determines the value of the content of TOC in the 
purified water through the resistance of the oxidized water. The final result can thereby 
be influenced by the quality of the conductivity meter and associated probes and the 
accuracy of the measured ultrapure water temperature and the compensation of it. 
 
KEY WORDS 
Purified water, qualification, qualification protocol, TOC, total organic carbon, photo 
oxidation, electrodeionisation 
  






Sestava vode, površinska ali podtalna, se močno razlikuje glede na geografsko področje 
kjer se nahaja [S1]. Vsebnost vode sestoji iz različnih mineralov, organskih in anorganskih 
snovi ter plinov, ki so običajno naravnega izvora [S1]. 
 
V gospodarstvu naletimo na kar nekaj področij, kjer se uporablja prečiščena voda, ki je v 
naravi ni mogoče najti. Prečiščena voda je običajno podvržena različnim metodam 
čiščenja s pomočjo katerih dosežemo željeno stopnjo čistosti in posledično kvalitetnega 
razreda vode. Te metode so lahko mehanske, kemijske, električne in mikrobiološke [L1]. 
Sledovi nečistoč se merijo odvisno od parametra, in sicer količina delcev na volumen 
(ppm, ppb, µg/L), upornost (ioni), pH in drugi [L2]. Prečiščena voda pokriva zelo široko 
področje uporabe, od znanosti do industrijskih obratov, ter je prisotna v večini 
laboratorijev. 
 
V farmaciji se prečiščena voda uporablja na praktično vseh področjih. Uporablja se tako v 
procesu razvoja (običajno kot topilo za pripravo vzorcev, priprava instrumentarija ipd), v 
proizvodnji za izdelavo farmacevtskih izdelkov, kot tudi v procesu kontrole končnih 
izdelkov [S2]. Uporabljena voda mora ustrezati pogojem mikrobiološke in kemijske 
kakovosti [S2]. 
 
V procesu priprave vode so običajno vključeni različni koraki čiščenja, kot so mehčanje 
vode, mehanska filtracija, reverzna osmoza, elektrodeionizacija, UV tretiranje vode ter 
končnega filtriranja in poliranja vode [L3]. Ker je potrebno zagotoviti primerno kvaliteto 
vode do kočnega uporabnika, je poleg preverbe korakov prečiščevanja potrebno ustrezno 
monitoriranje hrambe vode ter distribucija vode do uporabnikov. Za standardizacijo teh 
postopkov po celem svetu skrbijo organi, ki predpisujejo ustrezne zahteve. Na področju 
farmacije bičajno za to skrbi farmakopeja. 
 
V podjetju Labtim, v katerem sem zaposlen, se je izkazala potreba po pripravi 
kvalifikacijskega protokola za aparat, ki pripravlja laboratorijsko vodo tipa 1 po 
standardu CLSI – ang. Clinical and Laboratory Standards Institute. Proizvajalec aparata ni 
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predvideval, da se bo sistem AFS 150E pojavil v reguliranih okoljih, zato zanj ni predvidel 
izdelave kvalifikacijskega protokola. Poleg kvalifikacijskega protokola, proizvajalec 
običajno prilagodi aparat na lažje preverjanje in simuliranje napak, ki so definirane v 
protokolu. 
 
Omenjen protokol se bo uporabljal ob vsakoletni rekvalifikaciji sistema in predstavlja 
veliko dodano vrednost podjetja. Poleg omenjenega protokol predstavlja tudi 
konkurenčno prednost pri prodaji novega sistema, saj konkurenčni sistemi običajno ne 
ponujajo izvedbe kvalifikacije. 
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2. TEORETIČNE OSNOVE 
 
2.1. Voda v laboratorijih 
 
Voda pogosto sestavlja 99% vsebnosti topil, ki se uporabljajo v poizkusih [L4]. Kakovost 
vode ima zelo pomembno vlogo pri uspešnosti poizkusov [L4]. Kot omenjeno v uvodu, ni 
vsakršna kvaliteta vode primerna za uporabo v laboratorijih. Običajna pitna voda ima 
poleg molekul kisika in vodika tudi druge primesi. 
 
2.1.1. Molekula vode 
Pomembna značilnost vode je njena 
polarna narava. V vodni molekuli sta 
vodikova atoma razporejena na koncih, 
kisikov pa v sredini molekule. Ker ima kisik 
višjo elektronegativnost od vodika, je 
območje molekule s kisikovim atomom 
delno negativno nabito glede na vodikovo 
stran. Molekula s takšno razliko naboja se 
imenuje dipol. Razlika naboja med seboj 
privlači vodne molekule in tudi druge 
polarne molekule. Zaradi vodikove vezi, ki se tvori med molekulami vode pa ima voda 
značilne fizikale lastnosti, kot so višje  vrelišče, višje tališče, višja temperatura kritične 
točke, kot jo imajo drge snovi s podobnimi molskimi masami [S1]. 
 
 
Voda je topilo, ki raztaplja več snovi kot katero koli drugo topilo. V njej se topijo trdne, 
tekoče in plinaste snovi. Čiste vode v naravi ne poznamo. Topnost snovi v vodi je odvisna 
predvsem od vrste snovi in temperature. Ker je voda polarno topilo, se v njej dobro 
raztapljajo polarne in ionske snovi (kuhinjska sol), kakor tudi kompleksnejše molekule 
(sladkorji, beljakovine, nukleinske kisline), slabo topne pa so nepolarne snovi (maščobe 
in olja) [S1]. 
Slika 1: Molekula vode 
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2.1.2. Nečistote v vodi in kontaminacija iz zraka 
Ultračista voda ima upornost 18.2 MΩ•cm 
pri 25°C. Če takšno vodo pustimo stati v čaši 
in občasno izmerimo njeno upornost, 
ugotovimo, da kmalu zaznamo hitro 
kontaminacijo z ogljikovim dioksidom iz 
zraka zaradi nastanka HCO3- ionov. Tako se 
upornost približno v eni uri zmanjša na 4 
MΩ•cm pri 25°C. 
 
Podobno kot CO2 lahko prehajajo iz zraka tudi ostale kemijske spojine, kot so kislinski 
hlapi (dušikove ali klorovodikove kisline) in hlapne spojine (toluen ali aceton). 
 
Voda se zlahka kontaminira tudi z opuščanjem materialov iz vsebnikov (natrij in silicijev 
dioksid), plastificiranih sestavin in ionov iz polimerov (npr. ftalatnih estrov iz PVC pip, 
fluorida iz PTFE pip) ter kovinskih ionov iz kovinskih vsebnikov [L5]. 
 
S pridobitvijo ultračiste vode neposredno pred uporabo, bistveno zmanjšamo tveganje za 
kontaminacijo in posledično variabilnost analiz in poizkusov v laboratoriju. 
 
2.1.3. Disociacija vode in pH 
Molekule vode imajo še eno pomembno 
lastnost, tj. da medsebojno disociirajo. Pri 
disociaciji vode nastajata hidroksidni ion 
OH- in proton, H+, ki pa z molekulo vode 






Slika 2: Kontaminacije vode iz zraka 
Slika 3: pH čiste vode 
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2.2. Kontaminanti v vodi 
 
Naravna voda vsebuje pet vrst kontaminantov, ki so prisotni tudi v navadnem 
vodovodnem sistemu, v farmacevtski industriji pa so nezaželjeni [S2]. 
 
2.2.1. Anorganski ioni 
Anorganski ioni, ki jih vedno najdemo v pitni vodi »iz 
pipe«, so kationi natrija, magnezija ali železa in anioni 
(hidrogenkarbonatni, kloridni ali sulfatni). Poleg teh so 
lahko prisotni tudi mnogi drugi, odvisno od vodnega 
vira. Anorganski ioni, lahko že v sledovih vplivajo na 
potek organskih in biokemičnih reakcij, ker se 
obnašajo kot katalizatorji [L5]. 
 
2.2.2. Organske spojine 
V navadni pitni vodi so raztopljene organske molekule 
večinoma biološkega izvora. Najdemo lahko huminske kisline 
in njihove soli, tanine in lignin ter tudi produkte razpadajočih 
delov rastlin. Prisotne pa so lahko tudi organske snovi, ki so 
produkt človekove dejavnosti in v vodo prehajajo iz 
vodovodnih pip. PVC pipe odpuščajo delce ftalatnih estrov. 
Raztopljene organske snovi lahko bistveno spremenijo biološke poizkuse, v katere so 
vključene celične kulture in tako motijo analizne tehnike. Celo zmerna organska 
kontaminacija vode, ki jo uporabljamo za pripravo eluenta pri tekoči kromatografiji, lahko 
povzroči nestabilnost bazne črte in zmanjša občutljivost ter ločljivost, kar posledično 





Slika 4: Anorganski ioni 
Slika 5: Organske spojine 
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2.2.3. Delci in koloidi 
Nevtralna voda ponavadi vsebuje mehke delce 
(ostanke rastlin) in trdne delce (pesek, kamni) ter 





2.2.4. Bakterije in njihovi produkti 
Bakterije kontaminirajo naravno vodo, še posebej 
hitro na površju. Kloriranje zagotovi odstranitev 
patogenih bakterij, vendar vsebuje vodovodna voda še 
živeče ostale mikroorganizme. Bakterije lahko 
povzročijo različne težave pri laboratoriskih 
poizkusih, neposredno ali preko svojih produktov kot 




Naravna voda vsebuje raztopljene pline dušika, kisika in 
ogljikovega dioksida. Vsebnost kisika lahko vpliva na 
specifične biokemične reakcije in mehurčki dušika lahko 
povzročijo napake v procesih, kot so določanje števila delcev 
ali spektrofotometrične meritve [L6]. 
  
Slika 6: Delci in koloidi 
Slika 8: Plini 
Slika 7: Bakterije 
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2.3. Metode prečiščevanja 
 
V uporabi so razlčne metode prečiščevanja vode, od katerih ima vsaka svoje prednosti in 
omejitve. Z nekaterimi metodami lahko odstranimo široke frakcije kontaminantov 
medtem, ko z drugimi dosežemo očiščenje specifičnih tipov nečistot oz. zmanjšamo 
njihovo vsebnost na zelo nizke koncentracije. Vodo lahko tako očistimo večine njenih 
nečistot le z ustrezno kombinacijo različnih tehnologij. 
 
2.3.1. Destilacija 
Destilacija je najstarejša metoda čiščenja vode. Vodo najprej segrejemo do temperature 
vrelišča. Vodni hlapi se nato dvignejo v kondenzator, kjer se ohlajajo in ponovno 
utekočinjajo in se prečiščeni zberejo v zbiralniku. Veliko nečistoč ostane v grelni posodi, 
kljub temu pa ima proces nekaj omejitev. 
 
Anorganske nečistoče se lahko gibljejo skupaj 
s tanko plastjo vode, ki se nabere na notranji 
strani stene destilatorja. To gibanje razlaga 
prisotnost ionov v destilatu, ki ima prevodnost 
med 0,5 and 1 MΩ•cm pri 25°C. (pri pribl. 500 
ppb celotne ionske kontaminacije vode). 
Kontaminanti se odpuščajo iz steklovine ali 
kovinske grelne posode (silicijevi, natrijevi, 
kositrovi, bakreni ioni) [L7]. 
 
Organske snovi s temperaturo vrelišča pod 
100°C, bodo skupaj z vodnimi hlapi prešle v destilat. Tudi organske spojine s temperaturo 
vrelišča, višjo od 100°C se lahko raztopijo v vodnih hlapih in prehajajo v destilat. Nadalje 
lahko med destilacijo nastanejo nove kloroorganske molekule, ki nato v navadni pitni 
vodi, v kateri je klor sicer dodan zaradi sanizacije in sam po sebi nereaktiven, reagira z 
naravnimi organskami substancami [L7]. Tako je vrednost TOC v destilitrani vodi 
navadno približno 100ppb [L8]. 
 
Slika 9: Destilacija 
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Destilacija je počasen proces, ki zahteva shranjevanje vode daljši čas. V tem času se voda 
lahko ponovno kontaminira z nečistočami iz zraka (anorganske in organske hlapne 
spojine, bakterije, delci in alge) ter nečistočami iz shranjevalnih posod (organske snovi iz 
plastičnih tankov, ioni iz steklenih vsebnikov). Poleg časa, metoda zahteva velike količine 
energije in vode in je zato tehnološko drag proces. Nadalje je potrebno tudi redno čiščenje 
grelne posode s HCl, brušenje in krtačenje posode od nečistot, ki so se nabrale v procesu. 
 
2.3.2. Ionska izmenjava 
Pri procesu ionske izmenjave voda pronica 
skozi porozno kroglično oblikovano smolo 
(ion- izmenjevalne smole). Pri tem pride do 
izmenjave ionov v vodi med ioni, ki so 
vezani na smolo. Dve napogosteje 
uporabljeni ionsko izmenjevalni metodi sta 
primerni za mehčanje in deionizacijo.  
Mehčanje se ponavadi uporablja kot 
pripravljalna metoda za zmanjšanje 
trdnosti vode pred reverzno osmozo (RO). 
Mehčalci vsebujejo kroglice,  iz katerih se 
izmenjata dva natrijeva iona z magnezijevim ali kalcijevim ionon iz »mehčane« vode [L7].  
 
Deionizacija (DI) poteka z izmenjavo 
vodikovih ionov, ki so pritrjeni na 
izmenjevalec in kationov ter z izmenjavo 
hidroksilnih ionov z anioni iz vode.  
Smole, ki izmenjujejo katione, so ponavadi 
polistirenske verige, medsebojno 
prepletene z divinilbenzenom, na katere so 
s kovalentnimi vezmi vezane skupine sulfonskih kislin. Prihaja do izmenjave vodikovih 
ionov z  večvalentnimi kationi (Na2+, Ca2+, Al3+). Podobno prihaja do izmenjave na 
polistirenskih smolah s kovalentno vezanimi amonijevimi skupinami med hidroksilnimi 
Slika 10: Ionska izmenjava delcev 
Slika 11: Potek deionizacije 
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ioni in anioni iz vode (Cl-, NO3 -, SO4 2-).Hidroksilni in vodikov ion skupaj po sprostitvi iz 
izmenjevalca zopet tvorita molekulo vode [L7]. 
 
Izmenjevalne smole so lahko v ločenih enotah ali pa v mešanem pakiranju. Skupno, tj. 
mešano pakiranje omogoča učinkovitejšo odstranitev ionov. Tako pridobljena voda ima 
posledično višjo upornost [L7]. 
 
Izmenjevalne smole lahko po procesu ionske izmenjave regeneriramo tako, da smolo 
izpiramo z močnimi kislinami ali bazami. Kemijsko gre za agresiven proces, ki lahko 
poškoduje kroglice polimernih verig, kar vodi v kontaminacijo smole z organskimi snovmi 
in delci ter predstavlja težavo pri nastanku visoko prečiščene vode [L7]. 
 
2.3.3. Aktivno oglje 
Aktivno oglje je pridobljeno s posebnimi 
tehnikami aktivacije, ki povzročijo veliko 
poroznost v strukturi in posledično veliko 
specifično površino. Tako pripravljeno 
oglje veže (adsorbira) velike količine 
snovi, kar je bistvo njegove uporabe. En 
gram aktivnega oglja ima površino do 
1000 m2. Organske molekule, ki so 
raztopljene v vodi, se hitro ujamejo v pore 
in se vežejo na stene por oglja z Van der Waalsovimi vezmi. Proces adsorpcije je 
kontroliran s premerom por v karbonskem filtru in difuzijsko hitrostjo organskih molekul 
skozi pore. Hitrost adsorpcije je odvisna od molekulske mase in velikosti organskih spojin 
[L7]. 
Slika 12: Povečana slika aktivnega oglja 
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Aktivno oglje za prečiščevanje vode je na voljo v dveh 
oblikah: 
Naravno aktivno oglje pridobljeno iz rastlinskih produktov 
(lupina kokosovih orehov pri visoki temperaturi) je fini prah 
iz nepravilnih zrnc. Naravno aktivno oglje vsebuje visoko 
koncentracijo ionskih kontaminantov, zato se ga uporablja 
le v postopku predčiščenja za odstranitev presežka kloridov 
iz pitne vode v reakciji redukcije in v omejenem obsegu pri 
zmanjšanju organske kontaminacije [L7]. 
Sintezno aktivno olje je pridobljeno pri kontrolirani 
pirolizi polistirenskih kroglic. Ta prečiščevalni material se 
uporablja za sledove organskih snovi z nizko molekulsko 
maso [L7]. 
 
Ponavadi se aktivno oglje uporablja v kombinaciji z ostalimi prečiščevalnimi 
tehnologijami. Namestitev aktivnega oglja skupaj z drugini komponentami je pomembna 
stopnja pri načrtovanju prečiščevalnega sistema [L7]. 
 
2.3.4. Obsevanje z ultravijoličnimi žarki 
Ultravijolični žarki so v široki uporabi pri germicidni obdelavi vode. Živosrebrne žarnice 
pod nizkim tlakom ustvarjajo svetlobo različnih valovnih dolžin, vključno 185 in 254nm. 
Pri sanizaciji vode, takšne žarnice učinkujejo na DNA mikrobov in poškodujejo njihove 
celične membrane, kar vodi v inaktivacijo mikroorganizma [L9]. 
 
UV žarnice z zelo čistim 
merkurjevim lokom prepuščajo 
tudi žarke z valovnima 
dolžinama 185 in 254nm.  
Takšna kombinacija valovnih 
dolžin je potrebna za 
fotooksidacijo organskih komponent, kar 
pa omogoča pretvorbno raztopljenih organskih snovi v ogljikov dioksid. S temi posebnimi 
Slika 14: Svetlobni spekter 
Slika 13: Princip delovanja 
aktivnega oglja 
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Z ultrafiltracijo iz vode 
odstranimo suspendirane 
snovi in vse delce, ki so večji 
od 0,01μm. Na ta način 
izločimo kalnost in organske 
makromulekule, ki so lahko 
osnova za nastanek stranskih 
produktov dezinfekcije. 
Odstranijo se tudi vsi mikroorganizmi, bakterije, virusi ter vse vrste cist in parazitov [L7].  
 
V vodi ostanejo še raztopljene mineralne in druge snovi ter organske mikromolekule. 
Kemikalije se uporablja samo za izpiranje membran in konzervacijo, v primeru daljše 
izključitve iz obratovanja ter pri obdelavi odpadne tehnološke vode in blata. Ultrafiltracija 
zagotavlja primarno dezinfekcijo, s pomočjo katere se iz vode odstranijo suspendirane 
snovi in vsi delci velikosti nad 0,01μm [L7]: 
 kalnost, koloidne snovi, alge; 
 vse bakterije, praorganizmi (ameba, ciste giardiae, kriptosporidiji); 
 virusi (najmanjši organizmi, velikost 0,025mm); 
 organske makromolekule (osnova za stranske produkte dezinfekcije). 
 
Z ultrafiltracijo je dosežena popolna primarna dezinfekcija vode brez vsakršnega 
dodajanja dezinfekcijskih sredstev. 
 
 
Slika 15: Sestava ultrafiltracijskega filtra 
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2.3.6. Reverzna osmoza 
Reverzna osmoza (RO) je najbolj ekonomična metoda za 
odstranitev 95% to 99% vseh kontaminantov [L7]. Struktura 
membranskih por je bolj toga kot membrana za ultrafiltracijo. RO 
membrane so sposobne zadržati praktično vse delce, bakterije in 
organske spojine z velikostjo nad 200kD molekulske mase 
(vključno s pirogeni) z učinkovitostjo okvirno 99%. Naravna 
osmoza se pojavi, ko sta tekočini z dvema različnima 
koncentracijama ločeni s polprepustno membrano. Osmotski tlak 
potiska vodo skozi membrano, tako se kontaminanti gibljejo iz manj 
koncentrirane v bolj koncentrirano raztopino, rezultat je izenačenje 
koncentracij [L10]. 
 
Pri RO pa uporabimo tlak, ki je večji od osmoznega, tako se koncentrirana raztopina vse 
bolj koncentrira. 
 
V sistemih za prečiščevanje vode, uporabimo hidravlični tlak na koncentrirano raztopino, 
ki deluje nasprotno osmotskemu tlaku. Voda se v procesu čiščenja giblje iz bolj 
koncentrirane raztopine proti manj koncentrirani s hitrostjo, ki je sorazmerna z velikostjo 
pritiska in propustnostjo membrane. Ker so RO membrane zelo omejevalne, je hitrost 
prehoda vode skozi membrano nizka, zato potrebujemo za prečiščeno vodo shranjevalne 
zbiranike. 
 
RO odstrani tudi ione, ker skozi membrano lahko teoretično prehajajo le molekule vode. 
Polprepustna membrana zadrži soli (ione) zaradi njihovega naboja – močnejši ko je naboj, 
večja je odbojnost membrane. Tako lahko membrana zadrži skoraj vse (> 99%) močno 
ionizirane polivalentne ione, vendar le 95% šibko ioniziranih monovalentnih ionov (Na+). 
Odboj ionov bistveno raste s povečanjem pritiska do 5bar. Različna vstopna voda zahteva 
različne tipe RO membran. Membrane so izdelane iz acetata celuloze ali sestavin tankega 
filma poliamida na polisulfonskem substratu [L10]. 
 
Če je sistem ustrezno oblikovan za pogoje vstopne vode in za namen uporabe prečiščene 
vode, je RO najbolj ekonomična in učinkovita metoda za čiščenje vode iz pipe. 
Slika 16: Princip 
delovanja RO 
membrane 
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2.3.7. Kontinuirana elektrodeionizacija 
Ta tehnologija je kombinacija 
elektrodialize in ionske 
izmenjave, ki rezultira v proces 
učinkovite deionizacije vode, 
medtem ko se ion – izmenjevalne 
smole kontinuirano regenerirajo s 
pomočjo električnega toka v enoti. 
Takšna elektrokemična 
regeneracija nadomešča kemično 
regeneracijo v navadnih sistemih 
za ionsko izmenjavo [L7]. 
 
Učinkovito odstrani raztopljene 
anorganske sestavine, kar 
poveča upornost nad 5MΩ•cm 
pri 25°C, to pa  ustreza vrednosti celokupne ionske kontaminacije v vodi, 50ppb. Metoda 
je okolju prijazna, brez kemičnih regeneracij ali odpadkov, je cenovno ugodna in ni 
nevarna. Metoda ima tudi svoje omejitve, in sicer odstrani le omejeno število organskih 
ionov ter za ekonomsko učinkovitost zahteva dobro kakovost vstopne vode kot na primer 
vodo obdelano z RO membrano. 
 
EDI (Elektro-DeIonizacija) enoto sestavljajo števine “celice”, ki so stisnjene med dve 
elektrodi. Vsaka celica je sestavljena iz polipropilenskega okvirja, na katerega je z ene 
strani vezana membrana, ki je prepustna za katione, na druge pa membrana, ki je 
prepustna za anione. Centralni prostor v celici, med ion-selektivnima membranama, je 
napolnjen s tanko plastjo ion-izmenjevalne smole. Celice so medsebojno ločene s 
pregradami. Vstopna voda se v enoti razdeli na tri dele. Majhen delež vode teče skozi 
elektrode, 65-75% vode teče skozi plast, napolnjeno s smolo, preostanek pa vzdolž 
pregrade med celicami. Ioni izmenjevalne smole ujamejo v vstopni vodi raztopljene ione 
na vrhu celice. Električni tok ki teče skozi enoto, privlači ione skozi ion-selektivno 
prepustno membrano proti elektrodam. Kationi tako preidejo skozi kation-prepustno 
membrano proti katodi, anioni pa skozi anio-prepustno membrano proti anodi. Ti ioni ne 
Slika 17: Princip delovanja EDI modula 
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morejo potovati direktno do elektrod, ker se ujamejo na membrano z nasprotnim 
nabojem. Privlak  na membrano onemogoči nadaljno potovanjo ionov in tako prihaja do 
koncentriranja v prostoru med celicami. Ta prostor je znan kot “kanali za koncentracijo”, 
iz katerega se ioni nato izperejo v odtok [L7].  
 
2.3.1. Mikroporni filtri 
Mikroporne filtre lahko razdelimo v tri skupine: 
glede na globino, površino in pregrado. Globinski 
filtri so prepleteni filtri iz stisnjenih materialov, ki 
tvorijo matriko, v katero se delci naključno ujamejo 
ali adsorbirajo. Površinski filtri so narejeni iz več 
plasti osnovne snovi (matrika). Ko tekočina pronica 
skozi filter, se zadržijo na njem delci, ki so večji od 
prostorov v matriki, in sicer predvsem na površini filtra. Pregradni filtri (tudi membranski 
filtri) so po naravi enotne strukture, ki kot sito zadržijo vse delce, večje od velikosti por 
natančno nadzorovanih na njihovi površini [L7]. 
 
Pregradni filtri so absolutni filtri, ki odstranijo vse 
delce in mikroorganizme, ki so večji od njihovih por. 
Učinkoviti so ves čas svoje življenjske dobe, razen v 
primeru poškodbe. Ko je površina pokrita z 
onesnaževalci, se zamašijo, zato jih je treba 
uporabljati kot zadnji korak čiščenja. Pregradni filtri 
ne odstranijo raztopljenih anorganskih in organskih 
snovi ali pirogenov ter jih ni mogoče regenerirati. 
 
Razlikovanje med filtri je pomembno, ker služijo zelo različnim funkcijam. Globinske filtre 
ponavadi uporabljamo za predfiltriranje, tako na ekonomičen način odstranimo ≥ 98% 
suspendiranih trdnih delcev in ščitijo elemente vodnega toka pred onesnaženjem in 
zamašitvijo. Pregradini filtri (mikroporozna membrana) so 100% učinkoviti pri 
zadrževanju nečistoč, ki so večje od velikosti njihovih por. Ti filtri so v sistemu postavljeni 
na najbolj oddaljeni točki, da odstranijo še zadnje morebitne ostanke smol, oglja, 
Slika 18: Globinski filter 
Slika 19: Membranski filter 
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koloidnih delcev in mikroorganizmov. Tako uporabljamo 0,22μm membranske filtre, ki 
zadržijo vse bakterije, rutinsko za sterilizacijo intravenskih raztopin, serumov in 
antibiotikov [L7].  
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3. KLASIFIKACIJA LABORATORIJSKIH VOD 
 
 
Tehnični standardi glede kakovosti vode so bili uveljavljeni s strani številnih strokovnih 
organizacij, vključno z American Chemical Society (ACS), ASTM, ISO, Nacionalnega 
ameriškega odbora za klinične Laboratoriske Standarde (NCCLS), ki je sedaj CLSI in 
evropske (EP) ter ameriške farmakopeje (USP). ASTM, CLSI in ISO so razvrstile prečiščeno 
vodo v razrede 1-3 ali I-IV (razred 1 oziroma I predstavlja najbolj čisto vodo), odvisno od 
stopnje čistosti. Te organizacije imajo podobne, čeprav ne enake parametre za visoko 
prečiščene vode. Ne glede na to, katero specifikacijo organizacije se uporablja, je voda tipa 
1 lahko podvržena dodatmin prečiščevalnim metodam glede na specifičnost laboratorija. 
Kot primer je molekularno biološki laboratorij, ki potrebuje vodo tipa 1, hkrati pa voda ne 
sme vsebovati delcev DNA ali RNA, za kar je potrebno dodatno čiščenje vode tipa 1. 
3.1. Pregled standardiziranih tipov vod 
Tabela 1 prikazuje pregled dopusnih kontaminentov vode glede na mednarodne predpise o 
tipoziranju voda [S3]  
















10 1 0,2 18,2 1 4 0,2 >10 >1 >0,1 >0,23 >0,77 
Cond@250C 
[MΩ/cm] 
0,1 1 5 0,056 1 0,25 5 <0,1 <1 <10 <4,3 <1,3 
Kislost / 
Bazičnost 
pH@250C - - 
5-
7,5 
- - - 
5-
8 





- - - 50 50 200 - <50 <200 <103 <500 <500 




- - - <2 <3 
<50
0 
- <0,05 <0,1 <1 - - 
Bakterije CFU/ml - - - - - - - <10 <103 - <100 <100 
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Zaradi lažjega širšega razumevanja tipov vod po svetu so se neuradno konsolidirale 
vrednosti tipov vod glede na vsebnost specifičnih nečistoč v vodi, kar prikazuje Tabela 2 
[S4].  
Tabela 2: Konsolidirane specifikacije tipov prečiščenih voda 
Kontaminanti Parameter in enota Tip 1 Tip 2 Tip 3 
Ioni Upornost (MΩ-cm) > 18 > 1 > 0,05 (50 KΩ) 
  Silika (ppb) < 10 < 100 < 1000 
Organske molekule Total Organic Carbon (TOC) ppb < 20 < 50 < 200 
Delci Delci > 0,2µm (#/ml) < 1 N/A N/A 
Bakterije Delci > 0,2µm (#/ml) < 1 < 100 < 1000 
  Endotoksini (Eu/ML) < 0,001 N/A N/A 
 
 
3.2. Pregled uporabe tip vod v laboratoriju 
 
Razlog za delitev tipov vod v tri skupine je smiselen zaradi dveh razlogov. Proizvajalci 
sistemov za pripravo sistemov za prečiščevanje vod lažje razdelijo svoj nabor aparatov, 
saj se tipi vod sovpadajo z metodami čiščenja. Voda tipa 3 je običajno mehčana voda in 
filtrirana z RO membrano. Voda tipa 2 je običajno dodatno prečiščena voda tipa 3 z 
dodatnim ionskim izmenjevalcem ali EDI modulom. Vodo tipa 1 je pridobljena  z dodatnim 
poliranjem vode tipa 2 s pomočjo polirne smole. Običajno se na mestu točenja doda še 
končni filter, ki vsebuje 0,22µm membrano za odstranitev morebitnih bakterij in 
onemogoči povratno kontaminacijo sistema iz zraka [S5].  
 
Drugi razlog za delitev voda je lažje ravnanje z vodo v laboratorijih [S5]. Pregled uporabe 
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VODA TIPA 1: potrebna za klinične laboratorijske aplikacije, kot so visokotlačna 
tekočinska kromatografija (HPLC, ang. High Pressure Liquid Chromatography), priprava 
mobilnih faz, polizdelkov, redčenje in priprava vzorcev za potrebe analitike, plinsko 
kromatografijo (GC, ang. Gas Chromatography), atomsko absorbanco (AA, ang, Atomic 
Absorption) induktivno sklopljena plazemska masna spektografija (ICP-MC, ang. 
Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry), priprava pufrov in medijev za celične 
kulture, proizvodnja reagentov, priprava reagentov za elektroforezo. 
 
VODA TIPA 2: se uporablja v pufrih, pH raztopinah, mikrobioloških pripravah kultur in 
medijev, za pripravo medijskih reagentov za kemijske analize, za delovanje kliničnih 
analizatorjev, inkubatorjih za celične kulture, klima-komore, ter kot predpriprava za vodo 
tipa 1. 
 
VODA TIPA 3: se uporablja pri procesih, kjer ne želimo imeti težav z vodnim kamnom, 
kot na primer za izpiranje steklovine, polnjenje avtoklavov, grelnih kopeli ter vlažilcev 
zraka. 
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Tabela 3: Pregled uporabe različnih tipov vod v laboratorijih 
Aplikacija in področje uporabe Tip 1 Tip 2 Tip 3 
Splošne laboratorijske zahteve 
Avtoklaviranje  X X 
Vlaženje  X X 
Pomovanje, spiranje steklovine  X X 
Splošna lab oprema (kopeli, inkubatorji…)  X X 
Sistemi za pripravo vode tipa 1  X X 
Priprava medijev  X  
Priprava pufrov  X  
Priprava kemijskih in biokemijskih reagentov  X  
Analitika 
HPLC - tekočinska kromatografija X   
GC - plinska kromatografija X   
IC – ionska kromatografija X   
MS - masni spektrometer X   
AA – atomska absorpcija X   
TOC – Totalni organski ogljik X   
Biologija – life science 
Genomika (npr. mutageneza) X   
Proteomika (npr. kristolografija, elektroforeza) X   
Imunologija (npr. proizvodnja monoklonskig protiteles) X   
Farmakologija X   
Celične in tkivne kulture X   
Razvoj učinkovin X   
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4. KVALIFIKACIJA SISTEMA ZA PRIPRAVO 
LABORATORJISKE VODE 
 
4.1. Splošno o regulativah 
 
Regulirana okolja so podvržena regulatornim organom (FDA – Food and Drug 
Administration, ISO – ang. International Organization for Standardization, ASTM – ang. 
American Society for Testing and Materials), ki jim preko predpisov določijo minimalne 
zahteve, po katerih morajo potekati preverbe ključnih komponent in procesov.  
 
Kvalifijacija sistema za pripravo laboratorijske vode je del farmakopeje, ki je lahko 
različna za vsako državo. Glede na dejstvo, da se ameriška agencija FDA zgleduje po 
merilih USP (American Pharmacopeia), ki so najstrožja, se vse ostale organizacije 
zgledujejo po njih (EP – ang. European Pharmacopeia, v Sloveniji je za to odgovoren 
JAZMP – Javna Agencija Republike Slovenije za Zdravila in Medicinske Pripomočke). 
 
Farmakopeja je publikacija, ki vsebuje zakonsko obvezujoče predpise za razvoj, izdelavo 
in preskušanje kakovosti zdravil in njihovih sestavin ter druge podatke o zdravilih in 
njihovi uporabi. 
 
4.2. Kvalifikacijske skupine in zahteve 
 
Sistem za pripravo laboratorijske vode mora biti kvalificiran tako, da ves čaz zagotavlja 
ustrezno kakovost glede na njeno uporabo. Glavni namen kvalifikacije je preverba in 
zagotovilo, da sistem deluje v skladu z zahtevami.  
 
USP je leta 2008 definirala smernice kvalifikacij analitske opreme, ki je deljena na tri 
skupine: 
 Kategorija A – megnetna mešala, vorteks mešala, osnovna laboratorijska orodja; 
 Kategogija B – Tehtnice, pH metri, pipetirke; 
 Kategorija C – analitski instrumenti kot so HPLC, GC, MS. 
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Sistem za pripravo laboratorijske vode spada v kategorijo C, saj je laboratorijska voda 
uporabljena kot ključno topilo oziroma kemikalija [L5]. Iz tega sledi da je v okviru 
kvalifikacije potrebno izvesti 4 ključne korake: 
 DQ – ang. Design Qualification, ki so izvedene ob dizajniranju sistema (pri 
proizvajalcu) tako, da ustreza zahtevam končnega uporabnika. 
 IQ – ang, Installation Qualification, ki določa, kako je sistem nameščen pri stranki 
ter ustrezanje vsem potrebnim standardom. 
 OQ – ang. Operational Qualification, ki preverja in dokazuje, da sistem deluje 
dosledno znotraj določenih specifikacij. 
 PQ – ang. Performance Qualification, preko katerih se dokazuje, da je (v našem 
primeru) kvaliteta vode ustrezna namenu. Ravno tako vključuje običajno s strani 
uporabnika določeno redno vzdrževanje. 
 
Slika 20: Kvalifikacijski krog 
Pogostost kvalifikacije se običajno izvaja enkrat letno, ob menjavi ključnih delov 
instrumenta ali ob selitvi sistema na drugo lokacijo. Ob prvi kvalifikaciji sistema se izvede 
IQ, vsako naslednje leto pa se običajno namesto IQ izvede MP – ang. Maintenance 
Procedure, ki vključuje redni letni pregled sistema in menjavo ali popravilo priporočenih 
delov s strani proizvajalca. 
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4.3. Izdelava kvalifikacijskega protokola 
 
Kot že omenjeno v uvodu se je izkazala potreba po pripravi kvalifikacijskega protokola za 
aparat, ki pripravlja laboratorijsko vodo tipa 1 po standardu CLSI – ang. Clinical and 
Laboratory Standards Institute. Ker proizvajalec aparata ni predvideval, da se bo sistem 
AFS 150E pojavil v reguliranih okoljih zanj ni predvidel izdelave kvalifikacijskega 
protokola. 
 
Stranka, ki je kupila aparat, potrebuje izvedbo preverbe delovanja aparata, saj je končni 
produkt, ki ga stranka proizvaja s pomočjo laboratorijske vode dobavljenega aparata, 
podvržen zahtevam farmakopeje. 
 
Zgolj kot zanimivost lahko 
omenim, da smo v podjetju 
Labtim leta 2015 prejeli 
tudi certifikat kakovosti 
ISO9001, v katerem 
imamo kot enega od 
procesov definiran razvoj. 
Pod to domeno spada tudi 
razvoj postopka 
validiranja laboratorijske 
opreme, ki mora 
zagotavljati, da je preverba 
aparata ustezna zahtevam 







Slika 21: Pregled poteka razvoja po ISO 9001 predpisan v podjetju 
Labtim d.o.o. 
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Glede na interno definicijo procesa razvoja je razvoj omenjenega postopka potekal po 
različnih fazah, in sicer: 
1. zahteve za razvoj, 
2. preverjanje upravičenosti, 
3. določitev specifikacij, 
4. izvedba, 
5. preizkušanje, 
6. verifikacija (nato prehod nazaj na »fazo 3« določitev specifikacij). 
 
4.3.1. Pregled sistema za pripravo laboratorijske vode 
Sistem, za katerega se je izkazala potreba po pripravi 
kvalifikacijskega protokola, se imenuje AFS 150E 
proizvajalca Merck Millipore (Francija). Sistem 
proizvede 150 litrov laboratorijske vode v eni uri 
obratovanja. Glavne lastnosti omenjenega sistema so, 
da je razmeroma majhen, vsebuje reverzno osmozo, 
elektrodeionizacijo, UV sijalko ter ima vgrajen 140L 
rezervoar z lastno distibucijsko zanko.  
 
Sistem deluje tako, da s pomočjo reverzne osmoze in 
elektrodeionizacije pripravi vodo tipa 2 in jo shranjuje 
v rezervoarju. V določenih časovnih intervalih sistem 
vodo zakroži po recirkulacijski oziroma krožni zanki 
do odjemnega mesta in nazaj. V rezervoarju ima sistem 
UV sijalko za preprečitev nastajanja biofilma na stenah 
rezervoarja. Preden voda vstopi v zanko, je vgrajena dodatna UV sijalka, ki preprečuje 
razmnoževanja bakterij v zanki in posledično zmanjšuje vsebnost TOC. Ko voda zapusti 
rezervoar in gre v distribucijsko zanko, se dodatno očisti s pomočjo kartuše, ki vsebuje 
polirno smolo, le-ta pa zagotovi vodo kvalitete tipa 1 v distribucijski zanki. 
Slika 22: Slika validiranega sistema 
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Slika 23: Diagram poteka čiščenja vode od vhoda do konca recirkulacijske zanke 
V času, ko uporabnik vode ne potrebuje, voda v prednastavljenih časovnih intervalih 
vseeno kroži po zanki in se vrača v rezervoar in se na ta način konstantno čisti, hkrati pa 
zaradi kroženja onemogoči rast bakterij ali drugih mikroorganizmov. 
 
4.3.2. Izvajanje verifikacijskih testov in simuliranje napak 
Glavni pomen izvajanja kvalifikacije je preverba ustreznosti delovanja aparatov. To 
pomeni, da se preverja vse parametre standarda CLSI tipa 1. Običajno se ti parametri 
preverjajo z zunanjimi referenčnimi merilniki (upornost, temperatura, TOC). V večini 
primerov se preverja tudi ustrezno delovanje aparata v smislu javljanja napak. V kolikor 
se kateri koli parameter spremeni, nas mora o tem aparat tudi opozoriti. Ker je pri 
ustrezno delujočem aparatu nemogoče preveriti delovanje alarmov, moramo le-te 
primerno simulirati.  
Kot primer, sistem proizvaja vodo upornosti 15MΩ*cm, zahteva pa je, da upornost ne sme 
biti manjša od 10MΩ*cm. V tem primeru moramo preveriti ali bo aparat javil alarm, če se 
upornost spusti pod mejno vrednost. To lahko preverimo na način, da simuliramo 
upornost na mestu merilnika upornosti vode z zunanjo napravo, v našem primeru 
kaskadni upor. Hkrati moramo zabeležiti tudi čas, v katerem je aparat javil napako. 
Običajno so ti časi kratki (do največ 3min). Iz tega sledi, da moramo imeti ustrezen 
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kaskadni upor in ustrezni priključek na kontrolni plošči, na kateri je priklopljen merilnik 
upornosti. 
 
Slika 24: Tehnične specifikacije o produktni vodi aparata 
 
Na podoben način moramo preveriti tudi druge parametre kot so: 
 Preverba temperature proizvedene vode, 
 preverba merilnika TOC, 
 preverba delovanja alarma za temperaturo vhodne vode, 
 preverba delovanja alarma Elix vode (po EDI modulu), 
 preverba delovanja alarma za nizek nivo rezervoarja, 
 preverba delovanja alarma upornosti vode v distribucijski zanki, 
 preverba delovanja alarma temperature vode v distibucijski zanki, 
 preverba delovanja alarma pritiska vhodne vode, 
 preverba delovanja alarma ob prenehanju delovanja merinika nivoja vode 
rezervoarja in preliva, 
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 preverba delovanja alarma ob prenehanju delovanja UV sijalke (v proizvodnjem 
delu sistema), 
 preverba delovanja alarma ob prenehanju delovanja UV sijalke (v distribucijski 
zanki), 
 preverba delovanja alarma ob prenehanju delovanja EDI modula. 
 
4.3.3. Priprava dokumentacije 
Kot že omenjeno v poglavju 3.2. Kvalifikacijske skupine in zahteve so za ustrezno 
dokumentiranje validiranja aparata potrebni 4 dokumenti. DQ – design qualification je tu 
izvzet, saj je dokument običajno narejen s strani proizvajalca. Dodan pa je dokument MP 
– maintenance procedure, ki obsega letni pregled aparata in se izjemoma ne uporablja pri 
instalaciji (IQ).  
 
IQ – Installation qualification običajno vsebuje zahteve za priklop sistema, od primerne 
lokacije za postavitev sistema do ustreznih zahtev vhodne vode in električne napeljave. 
Običajno se IQ uporablja kot navodila za instalacijo, kjer se hkrati preverja ali so vse 
zahteve (običajno podane s strani proizvajalca opreme) po priklopu ustrezne. IQ se izvaja 
samo ob prvem priklopu sistema ali selitvi sistema na drugo lokacijo. V kolikor končni 
uporabnik ne more zagotoviti ustreznih pogojev za priklop aparata in posledično ni 
Slika 25: Zahteve  parametrov vhodne vode 
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možno izvesti IQ, proizvajalec opreme ne more garantirati, da bo sistem deloval v skladu 
z definiranimi specifikacijami.  
 
MP – Maintenance procedure se izvaja enkrat letno, izjema je prvo leto. Vsebuje vse 
korake, ki so potrebni za redno letno vzdrževanje sistema. To pomeni pregled delovanja 
aparata, pregled morebitnega puščanja sistema, električnih ali mehanskih poškodb 
sistema, ter zamenjava rednih servisnih delov in potrošnega materiala. Med sklednje 
spada menjava spojev, ventilov in cevi, ki so lahko dotrajane ter menjava potrošnega 
materiala.  Izvedba vzdrževanja po protokolu MP zagotovi uporabniku, da je sistem 
ustrezno pregledan ter redno vzdrževan z ustrezno opremo in rezervnimi deli. 
 
OQ – Operational procedure se izvaja po MP in vsebuje vse verifikacijske teste in 
simuliranja napak, kot je vpisano v poglavju 3.3.2.. Ta dokument je tudi glavni v smislu 
preverbe ustreznega delovanja aparata na vseh nivojih. V kolikor eden od navedenih 
testov pade oziroma aparat ne deluje po pričakovanjih, je potrebno izvesti odpravo 
napake in ponovitev OQ dela kvalifikacije. Aparat pri tem ne sme biti v uporabi dokler 
napaka ni odpravljena in ni uspešno izdeven OQ. 
 
PQ – Performance qualification se izvaja glede na interne zahteve stranke. Običajno je to 
hitra kontrola delovanja aparata (popis parametrov) pred dnevnim zagonom. Tu si 
stranka sama predpiše pogoje, po katerih bo preverjala določene parametre. Običajno se 
PQ na začetku izvaja bolj pogosto (dnevno, tedensko), v kolikor ni zaznanih težav se 
običajno frekvenca podaljša (tudi na mesečno raven). V primeru težav z izvajanjem PQ, se 
frekvenca ponovno poveča ali pa se celo ponovno opravi MP in OQ. 
 
Priprava dokumentacije za IQ in MP se običajno vrši na podlagi Navodil za instalacijo in 
uporabo aparata, razlika je le v dodanih kontrolnih točkah, katere mora oseba, ki izvaja IQ 
ali MP izpolnjevati in potrjevati. Iz tega sledi, da so bili vsi pogoji za priklop ali redni servis 
preverjeni in ustrezajo specifikacijam. V primeru, da katera kontrolna točka ni izpolnjena, 
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Priprava dokumentacije za OQ sledi zahtevam določenega standarda, dodatnim internim 
zahtevam stranke ter možnosti izvedljivosti testov oziroma simulacij na aparatu. Običajno 
se pri pripravi dokumentacije najprej izvede preverba izvedljivosti, nato pa se  rešitve 
predstavi stranki. 
 
Priprava dokumentacije za PQ se vedno pripravi v skupnem sodelovanju s končnim 
uporabnikom, saj se PQ izvaja na podlagi internih predpisov. Običajno omenjeno preverbo 
izvaja končni uporabnik sam. Vedno je smiselno ustrezno uravnotežiti frekvenco izvajanja 
PQ in količino beleženja parametrov, saj je lahko PQ po eni strani zamuden, po drugi pa 
dober indikator morebitnih okvar. 
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Slika 266: Izsek kvalifikacijskega protokola: test upornosti izhodne vode 
 36 | S t r a n  
 
 Kvalifikacija sistema za pripravo laboratorijske vode 
4.4. Izvedba kvalifikacije  
 
Glavni pomen izvajanja kvalifikacije je preverba ustreznosti delovanja aparatov. To 
pomeni, da se preverja vse parametre standarda CLSI tipa I. Običajno se ti parametri 
preverjajo z zunanjimi referečnimi merilniki, kot so konduktometer z ustrezno merilno 
sondo, TOC merilnik in merilnik temperature. Vsi referenčni instrumenti morajo biti 
ustrezno kalibriran s strani laboratorijev, ki imajo sledljivost do mednarodnih etalonov. 
Le na ta način se lahko zagotovi ustreznost merjenca ter ustreznost končnih rezultatov. 
 
Na zažetku kvalifikacije se popiše vse parametre aparata (serijska številka, inventarna 
številka, verzija programske opreme). Temu sledi identifikacija izvajalca in overitelja 
protokola. Izvajalec mora biti ustrezno šolan in potrjen (običajno s strani proizvajalca 
opreme). Overovitelj je oseba, ki pregleda postopek in potrdi ustreznost izvedenih testov 
(običajno oseba s strani končnega uporabnika), saj se na ta način vsa odgovornost o 
ustreznosti izvedenih testov prenese na končnega uporabnika.  
 
V farmaciji je overovitev običajna praksa, saj interni organ za preverjanje kakovosti v 
mnogih primerih predpiše strožje kriterije preverbe, kot so definirani po mednarodnih 
standardih. Dodatni razlog so tudi redni pregledi zunanjih inspekcijskih služb (med njimi 
tudi FDA – Food and Drug Administration), saj interni organ za preverjanje kakovosti 
odgovarja za vse postopke in ustreznost kvalitete. 
 
Po opravljenemu popisu izvajalca in overitelja običajno sledi pregled in popis 
zamenjanega potrošnega materiala ter pregled referenčne merilne opreme.  
 
Po opravljenih formalitetah se nadaljuje z izvajanjem testov, ki so običajno napisani tako, 
da izvajalec sledi navodilom korak za korakom in izvede vsak posamični test. Pri vsakem 
testu morajo biti napisani ustreznostni kriteriji. V kolikor se izkaže, da test ni bil uspešen, 
je potrebno raziskati vzrok za padec testa in napako odpraviti. Hkrati je potrebno opisati 
obrazložitev ponovitve testa. V kolikor se izkaže, da je bila napaka izvajalca, je potrebno 
opisati, zakaj je do te napake prišlo. V kolikor je prišlo do napake zaradi neustreznega 
delovanja aparata, je potrebno napako odpraviti in glede na vnaprej znane kriterije 
ponoviti celotno kvalifikacijo ali pa samo neuspešen test. Ti kriteriji so opisani v 
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dokumentu 1 – Overview, kjer so definirani manjši in večji posegi v aparat. Deljeni so na 
posege, ki vplivajo na delovanje in kvaliteto proizvoda aparata, in na posege, ki direktno 
ne vplivajo na prej omenjeno.  
 
Po opravljenem testu se ustrezno zabeleži rezultate. Ko so končani vsi predpisani testi in 
overitve, običajno na zadnji strani sledi vnovična in tudi končna potrditev izvedbe in tudi 
ustreznost rezultatov vseh testov. 
 
Izvedba overitve postopka je enaka za vsa tri poglavja kvalifikacije, se pravi IQ oziroma 
MP in OQ, PQ kot pa že omenjeno izvaja končni uporabnik sam. 
 
Po končani kvalifikaciji se celotno dokumentacijo (izpolnjeni protokoli in kopije veljavnih 
certifikati izvajalca ter merilne opreme) preda končnemu uporabniku, ki jo hrani v skladu 
z mednarodnimi in internimi predpisi. Na aparat se doda oznaka, na kateri je napisana 
serijska številka aparata, datum in vrste izvedenih kvalifikacij, izvajalec, overovitelj ter 
datum veljavnosti kvalifikacije. 
 
Kvalifikacijo se običajno izvaja enkrat letno ob rednem pregledu in servisu aparata. 
Izjemoma se jo izvaja tudi med letom, če pride do okvare aprata in je potreben poseg, ki 
vpliva na delovanje aparata. Obstajajo pa tudi izjeme, v smislu internih predpisov strank, 
ki želijo imeti izvedbo redne kvalifikacije na pol leta ali celo na več let. 
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5. PREVERBA DELOVANJA MERILNIKA TOC 
 
5.1. Splošno o TOC in njegovem merjenju 
 
TOC je okrajšava za Total Organic Carbon oziroma skupni organski ogljik (včasih tudi 
celotni organski ogljik). Pove nam količino ogljika v organskih spojinah in je pogosto 
uporabljen kot nespecifični kazalec kakovosti vode in čistoče farmacevtske proizvodnje 
opreme. TOC se lahko nanaša tudi na količino organskega ogljika v tleh ali v geoloških 
formulacijah, vsedlinah morskih površin, povprečno vrednost TOC v globinah oceanov ipd 
[S6]. 
Tipična analiza TOC vključuje meritev skupnega ogljika in t.i. anorganskega ogljika. Slednji 
predstavlja vsebnost raztopljenega ogljikovega dioksida in soli ogljikove kisline. Razlike 
med njima predstavlja količina TOC [S6]. 
 
5.1.1. TOC v farmaciji 
Vsebnost organskih snovi v vodnih sistemih se pojavlja zaradi prisotnosti živih 
organizmov in propadajočih snovi v izvorni vodi, ter čistilnih in distribucijskih omrežnih 
materialov. Obstaja korelacija med koncentracijo TOC in količino endotoksinov in 
mikrobov. Ohranjanje nizke ravni TOC pomaga nadzorovati raven endotoksinov in 
mikrobov ter s tem razvoj in rast biofilma. Ameriška farmakopeja (USP), Evropska 
farmakopeja (EP) in japonska farmakopeja (JP) priznavajo TOC kot potreben test za 
prečiščene vode in vode za injekcijsko uporabo. Iz tega razloga je bil TOC sprejet kot 
kriterij v biotehnološki industriji za spremljanje uspešnosti poslovanja enot, ki vsebujejo 
čiščenje in distribucijske sisteme. Iz enakega razloga je FDA sprejela mnoge regulative in 
predpise za zaščito javnega zdravja in zagotovitev kakovosti proizvodov. Da bi zagotovili, 
da ni navzkrižne kontaminacije med proizvodi različnih zdravil, se izvajajo različni 
postopki čiščenja. Koncentracije TOC se uporabljajo za spremljanje uspešnosti teh 
čistilnih postopkov potrjevanja [S2]. 
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5.1.2. Metode merjenja TOC 
Da bi lažje razumeli različne metode merjenja TOC je smiselen hiter pregled različnih 
terminologij in definicije skupnega ogljika [S6]. 
 
 Skupni ogljik (TC – ang. Total Carbon): celoten ogljik, organski in anorganski. 
 Skupni anorganski ogljik (TIC – ang. Total Inorganic Carbon): pogosto referenciran 
kot anorganski ogljik, vključuje karbonat, bikarbonat in ogljikov dioksid. 
 Skupni organski ogljik (TOC – ang. Total Organic Carbon): pridobljen iz 
razpadajočih rastlin, rast bakterij in presnovnih dejavnosti, živih organizmov in 
kemikalij. 
 Elementarni ogljik (EC – ang. Elemental Carbon): oglje, premog in saje. Odporen je 
na analitično prebavo in ekstrakcijo. Lahko je del TIC ali TOC odvisno od 
analitičnega pristopa. 
 Neodstranljiv organski ogljik (NPOC – ang. Non-Purgable Organic Carbon): 
ponavadi naveden kot TOC, preostali ogljik v nakisanem vzorcu po splakovanju 
vzorca s plinom. 
 Odstranljiv organski ogljik (VOC – ang. Purgable/Volatile Organic Carbon): organski 
ogljik, ki je bil odstranjen iz nevrtalnega ali fermentiranega vzorca s pomočjo 
izpihovanja z inertnim plinom. 
 Raztopljen organski ogljik (DOC – ang. 
Dissolved organic Carbon): preostali ogljik 
v vzorcu po filtriranju tipično z 0,45µm 
filtrom. 
 Odloženi organski ogljik (POC – ang. 
Suspended/Particulate Organic Carbon): 







Slika 27: Delitev skupnega  / celokupnega ogljika 
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Ker vse metode merjenja TOC dejansko merijo skupni ogljik, mora dejanska meritev TOC 




 Detekcija in kvantifikacija 
 
Merjenje TOC s pomočjo oksidacije nam omogoča različne pristope glede na vrsto 
oksidacije, ki jo želimo izvajati. 
 
 Visoko temperaturno izgorevanje: vzorci izgorijo pri temperaturi 1350oC v 
komori obogateni s kisikom. Celoten ogljik se pretvori v ogljikov dioksid, količino 
katerega se izmeri s pomočjo npr. IR detektorja.  
 
 Visoko temperaturna katalitična oksidacija: vzorec injiciramo v platinasti 
katalizator pri 680oC v komori obogateni s kisikom. Koncentracijo ogljikovega 
dioksida se izmeri s pomočjo NDIR (non dispesive infra red) detektorjem. 
 
 Foto – oksidacija (UV sijalka): ultra-vijolična sijalka oksidira ogljik prisoten v 
vzorcu, s tem se proizvede CO2. Je najbolj zanesljiva in tudi stroškovno ugodna 
metoda za preverjanje TOC v ultračisti vodi. 
 
 Foto (UV sijalka) oksidacija s persulfatom: podobno kot pri prejšnji metodi, 
izvajamo oksidacijo s pomočjo UV sijalke, njen učinek pa je zaradi kemijskega 
oksidanta ojačan. Metoda ni primerna za merjenja nivojev pod 200ppb. 
 
 Termokemična oksidacija s persulfatom: podobna metoda prejšnji, le da za 
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5.2. Merjenje TOC s foto-oksidacijo (UV sijalko) 
 
Sistemi, ki proizvajajo laboratorijsko vodo in merijo vrednost TOC v proizvedeni vodi, 
uporabljajo TOC monitor s Foto-oksidacijo oziroma UV sijalko. Razlog za to je, da metoda 
ne vnaša dodatnih kemikalij ali reagentov, ki bi potencialno lahko poslabšali kvaliteto 
proizvedene vode. Hkrati je meritev hitra, dovolj natančna in tudi cenovno ugodna.  
 
5.2.1. Sestava TOC metra 
TOC meter, ki deluje na principu oksidacije z UV sijalko, vsebuje žarnico, ki oddaja 
svetlobo dveh valovnih dolžin, 185nm in 254mn. Valovna dolžina 254nm razkroji 
morebitno prisoten ozon (O3) in penetrira v celice, kjer razbije DNK. S tem mehansko uniči 
mikroorganizme. Ta valovna dolžina je znana tudi kot svetlobni dezinfekt. Valovna 
dolžina 185nm vsebuje večjo energijo in oksidira organske molekule. Te so lahko v vodi 
prisotne zaradi različnih vplivov, slabega predčiščenja vode, spuščanja organskih delcev 
kot stranski produkt bakterij in njihovega razkroja. Svetloba valovne dolžine 185nm 
generira proste radikale OH-, ki so močno oksidativni. UV tretiranje vode vodi ne doda 
nikakršne barve, vonja, okusa ali na kakršen koli drug način producira neželjene delce. 
 
Poleg UV sijalke, TOC meter vsebuje še 
konduktometer in termistor oz. merilnik 
temperature. Konduktometer meri 
spremembo upornosti vode v času 
oksidacije, merilnik temperature pa 
temperaturo. Za točen rezultat moramo 
imeti znano količino vzorca, zato je v osrčju 
TOC metra kvarčna celica, ki je običajno 
velika 0,5ml, ter elektromagnetni ventil, ki 
skrbi za pretočnost celice. 
 
Slika 28: Sestava merilnika TOC 
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5.2.2. Potek oksidacije 
Merjenje vrednosti TOC poteka v treh fazah, kot je razvidno s spodnje slike. Da zagotovimo 
ustrezno čisto kvarčno celico, jo najprej spiramo 3 minute. S tem zagotovimo, da je v celici 
voda enake kvalitete, kot bo merjenec, in da ni morebitnih ostankov prejšnje meritve.  
 
Po spiranju se elektromagnetni ventil zapre. S tem onemogočimo pretočnost kvarčne 
celice, hkrati pa se zajame 0,5ml vzorec vode. V trenutku, ko se ventil zapre, izmerimo 
prevodnost in temperaturo vode. Nato sledi oksidacija, pri čemer se vklopi UV sijalka. 
Sijalka sveti minimalno 3 minute, hkrati pa se monitorira sprememba upornosti relativno 
preračunano na konstantno temperaturo, saj se voda v času obsvetljevanja segreva. V 
kolikor se upornost v času 3 minute ne stabilizira, se čas oksidacije podaljša za dodatne 3 
minute. Po zaključeni oksidaciji je vsa vsebnost organskih molekul oksidirana, to pa 
rezultira v proizvodnji CO2. Zaradi raztopljenega CO2 v vodi, se prevodnost vode dvigne. 
Iz razlike dviga upornost je moč določiti količino TOC v celici [L7]. 
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5.2.3. Kemijsko ozadje 
Kot že omenjeno, s pomočjo UV sijalke izvedemo oksidacijo vzorca v kvarčni celici. 
Kemijsko to pomeni, da dodamo OH- ione. Spodnja slika nazorno kaže kemijski potek 




Iz poteka kemijskega postopka je razvidno, da s pomočjo oksidacije dobimo metanojsko 
kislino, ki običajno razpade na ogljikov dioksid in vodo. To pomeni, da iz enega 
organskega atoma ogljika dobimo en anorganski atom ogljika. V redkih primerih, če 
oksidacija ni bila zaključena, se pravi, da je bilo UV obsevanje prešibko, so lahko prisotni 
vmesni delci postopka oksidacije, v našem primeru HCO-3 + H+, ki je bistveno manj stabilen 
produkt kot voda in ogljikov dioksid. 
 
Slika 300: Kemijski potek oksidacije metanola 
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5.3. Vpliv upornosti in temperature na izmerjeno vrednost TOC 
 
Ker je meritev TOC posredna meritev, odvisna od spremembe vsebnosti ogljikovega 
dioksida, ki se kaže v spremembi upornosti, moramo v upoštev vzeti tudi merjenje 
upornosti. V našem primeru se upornost meri s pomočjo namenskih konduktometrov.   
 
5.3.1. Konduktometer 
Vsebnost ionov je najlažje določljiva preko prevodnosti oziroma upornosti, zato se 
merjenje prevodnosti vode vrši s konduktometri in primernimi sondami. Konduktometer 
je instrument, na katerega priključimo merilno sondo.  
 
Elektrolitska prevodnost je definirana kot enota električne 
prevodnosti kocke raztopine, merjene med nasprotnima 
ploskvama. Enota prevodnosti je Siemens (S), ki je 
recipročna vrednost upornosti (Ω). Enota prevodnosti je 
običajno izražena kot mikro Siemens na centimeter 
(µS/cm). Razlog je površina nasprotujočih elektrod, ki merita dejansko upornost. Hkrati 
je pri vsaki sondi definiran tudi faktor K oziroma konstanta sonde. Omenjen faktor je vezni 
člen med konduktivnostjo in konduktanco. 
Vrednost faktorja K določa geometrija sonde 
(razmik med ploščama/površina plošče). V 
primeru sonde na sliki 30, je faktor K enak 
0,1 cm-1. Običajno je vrednost med 0,01 in 
100 [L11]. 
 
Običajno so merilne sonde pretočne, saj na ta način zagotovimo izpiranje sonde, hkrati pa 
je meritev lahko direktna in podatek prikazan v realnem času [L11].  
 
Teoretična upornost je določljiva s pomočjo elementarnih lastnosti vode po enačbi 









− + 𝐶𝑂𝐻 𝜆𝑂𝐻





Slika 322: Sestava običajne sonde 
Slika 311: Merilne sonde 
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kjer je d specifična teža, Ci koncentracija ionov i (mol/L), določeno iz disociacije H2O, KW 
in 𝜆i specifična konduktivnost ionov i (S-cm2/mol). Vsaka spremenljivka je tudi 
temperaturno odvisna [S7].  
 
5.3.2. Vpliv temperature 
Kot je omenjeno v enačbi navedeni v prejšnjem poglavju, je teoretična upornost odvisna 
od temperature. Enako velja za dejansko izmerjeno upornost, saj se hitrost premikanja 
ionov spreminja s temperaturo vode. Iz tega sledi, da moramo vedno ob merjenju 
upornosti vode upoštevati tudi temperaturo. Običajno je upornost podana pri 
temperaturi 25OC, kar poimenujemo kompenzirana upornost. Kadar tega ne naredimo in 
navajamo zgolj izmerjeno upornost ne glede na temperaturo vode, moramo vedno podati 
tudi vrednost temperature vode. V tem primeru govorimo o nekompenzirani upornosti. 
Običajno nato uporabimo enačbo in iz nekompenzirane upornosti izračunamo 






100 )(𝜃 − 25)
 
 
kjer sta θ in 25 temperaturi, pri kateri smo izmerilil kondiktivnosti Kθ in dobili izračunano 
vrednost K25. 
Ker pa korelaciji upornosti in temperature nista povsem linearni, moramo za točne 
vrednosti upornosti poznati še dve dodatni funkciji, in sicer temperaturno funkcijo 










kjer je Kiθ konduktivnost elektrolita in Kwθ konduktivnost čiste vode pri temperaturi θ. Iz 
teh podatkov lahko izračunamo dejansko upornost vode pri poljubni temperaturi vode in 
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5.3.3. Ogljikov dioksid in upornost 
Na kratko bo opisano, kako vpliva količina ogljikovega dioksida na vrednost upornosti, ki 
jo izmeri konduktometer v našem TOC metru. Ogljikov dioksid reagira z vodo in disociira 
[S8]: 
𝐶𝑂2(𝑎𝑞) + 𝐻2𝑂 ↔ (𝐻2𝐶𝑂3) ↔ 𝐻
+ + 𝐻𝐶𝑂3




 so formirani v pribljižno enakih količinah in so vzrok v dvigu upornosti. 
Upornost čiste vode zaradi dodatnega ogljikovega dioksida se spremeni in je [S8]: 
 
𝐾 = 10−3(𝜆𝐻+
𝑜 [𝐻+] + 𝜆𝑂𝐻−







𝑜 molarna konduktivnost (S-cm2/mol) ionov i pri neskočnem redčenju. V vodnih 
raztopinah lahko molarna konduktivnost varira med 40 in 100 S-cm2/mol za večino 
osnovnih ionov za razliko od H+ (350) in OH- (200) pri 25oC [S8]. 
 
Za lažjo predstavo si lahko ogledano tabelo 4 ter graf na sliki 32, kjer so navedene 
kvantitativne vrednosti upornosti ultra čiste vode glede na različno vsebnost ogljikovega 
dioksida v ppm pri različni temperaturi [S8]. 
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0 0,0117 0,1579 0,6100 0,7875 1,1137 1,5749 
5 0,0166 0,1727 0,6662 0,8600 1,2161 1,7197 
10 0,0232 0,1863 0,7166 0,9250 1,3079 1,8495 
15 0,0315 0,1986 0,7607 0,9817 1,3880 1,9627 
20 0,0421 0,2098 0,7984 1,0302 1,4563 2,0591 
25 0,0551 0,2203 0,8298 1,0704 1,5129 2,1389 
30 0,0711 0,2304 0,8551 1,1025 1,5577 2,2019 
35 0,0903 0,2408 0,8741 1,1262 1,5903 2,2474 
40 0,1131 0,2519 0,8865 1,1410 1,6100 2,2742 
45 0,1399 0,2647 0,8920 1,1464 1,6157 2,2810 
50 0,1711 0,2801 0,8906 1,1420 1,6067 2,2663 
55 0,2071 0,2994 0,8824 1,1276 1,5823 2,2289 
60 0,2481 0,3237 0,8679 1,1035 1,5424 2,1683 
65 0,2945 0,3544 0,8482 1,0704 1,4873 2,0844 
70 0,3465 0,3923 0,8248 1,0296 1,4176 1,9773 
75 0,4044 0,4380 0,8002 0,9828 1,3345 1,8472 
80 0,4684 0,4920 0,7771 0,9324 1,2391 1,6938 
85 0,5388 0,5542 0,7593 0,8815 1,1324 1,5155 
90 0,6156 0,6246 0,7513 0,8345 1,0161 1,3081 
95 0,6991 0,7030 0,7588 0,7986 0,8937 1,0628 
100 0,7895 0,7895 0,7895 0,7895 0,7895 0,7895 
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V diplomskem delu sem izvedel kvalifikacijo sistema za pripravo prečiščene vode.Rezultat 
kvalifikacije je celoten kvalifikacijski protokol. S pomočjo omenjenega protokola, lahko 
primerno usposobljena oseba izvede kvalifikacijo aparta za pripravo prečiščene vode in s tem 
dokaže njegovo ustrezno delovanje.  
 
Zaradi avtorskih pravic in konkurenčnosti, ki jo napoveduje trg na področju prodaje in 
kvalifikacij sistemov za pripravo čiste vode, celoten protokol ni podan kot del diplomskega 
dela.  Podan je kratek opis postopkov in navedba preverb in testov ter drugih informacij, ki 
jih mora tak protokol vsebovati.   
 
Poleg izdelave omenjenega protokola, sem se podrobno pregledal delovanje TOC metra. 
Merilnik, ki je bil še nedavno bolj izjema v omenjenih sistemih, je dandanes običajno 
vključen kot del serijske opreme. Izkazalo se je, da TOC meter deluje na podlagi posredne 
meritve spremembe upornosti oksidirane vode. Organske molekule se zaradi oksidacije 
pretvorijo v ogljikov dioksid, kar rezultira v spremembi upornosti vode. Ker tu govorimo 
o zelo majhnih količinah TOC (1ppb – 500ppb do maksimalno 1000 ppb) potrebujemo 
merilnik prevodnosti z ustrezno ločljivostjo. Ker pa se voda tekom oksidacije tudi segreva, 
moramo v zakup vzeti tudi temperaturno kompenzacijo merilnika prevodnosti.  
 
Z izdelavo postopkov kvalifikacije sistema za pripravo prečiščene vode sem razširil ponudbo 
podjetja Labtim d.o.o., saj proizvajalec opreme Merck Millipore iz internih razlogov ne ponuja 
omenjenega protokola za te vrste aparatov. Ker je večina aparatov za pripravo prečiščene 
vode narejena na podoben princip, je omenjen protokol dobra osnova tudi za razvoj novih 
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